肺癌和食管癌是我国两类最常见的胸部恶性肿瘤，研究已证实肺癌和食管癌均是发生静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism, VTE）的高危因素，特别是围术期的发病率较高，且围术期VTE的发生将增加死亡风险。2018年由中国静脉血栓栓塞症研究协作组主导，在《中国肺癌杂志》上发表了《胸部恶性肿瘤围术期静脉血栓栓塞症预防中国专家共识（2018版）》^\[[@b1]\]^。该文对胸部恶性肿瘤VTE的流行病学及我国胸外科VTE的防治现状进行了介绍，对VTE的风险因素及评估方法、诊断、防治措施进行了系统性总结，最后对胸部恶性肿瘤VTE的防治提出了指导性建议。

本文将对D-二聚体在静脉血栓诊断中的作用进行介绍，重点对D-二聚体在胸部恶性肿瘤VTE诊断中的特殊性及临床应用进行总结，旨在加强胸外科医生对D-二聚体临床意义及应用的理解，加深对胸部恶性肿瘤VTE的认识。

1. D-二聚体在临床VTE中的诊断价值 {#s1}
================================

1.1. D-二聚体检测可以辅助VTE诊断的排除 {#s1-1}
--------------------------------------

正常的D-二聚体水平与较低的临床VTE可能性评估相结合能高效地除外VTE，减少不必要的临床检查以及避免不必要的抗凝治疗。

D-二聚体是纤维蛋白的最小降解产物，由纤维蛋白酶蛋白水解纤维蛋白产生，是纤溶系统激活的敏感标记，已成为最有效的纤溶标记物^\[[@b2],\ [@b3]\]^。在VTE事件中，D-二聚体水平会异常升高，通过D-二聚体水平的测定能够辅助VTE的诊断^\[[@b4]-[@b6]\]^。D-二聚体的检测方法有酶联免疫吸附测定法（enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA）、乳胶凝集试验法及全血凝集试验法，但ELISA法相对于另外两种检测方法，有更高的灵敏度及阴性预测价值，检测结果更客观，且不受检测人员因素干扰^\[[@b7]\]^。目前ELISA法被广泛用于临床D-二聚体的测定。

对于临床疑似存在VTE患者，D-二聚体水平与临床VTE可能性评估量表（常用为Wells评分量表）将提高诊断效率，同时能够避免不必要的临床检查与抗凝治疗。D-二聚体（ELISA法）在诊断VTE时具有较高的灵敏度（\> 95%），但特异度较差^\[[@b8],\ [@b9]\]^。当患者临床发生深静脉血栓（deep vein thrombosis, DVT）可能性较低时（Wells评分≤1分），若此时患者D-二聚体水平正常（\< 500 μg/L）则可明确除外DVT，无需进行更多的超声或者影像学检查，且这些患者在接下来3个月内发生VTE的风险非常低（\< 1%）^\[[@b10],\ [@b11]\]^；当患者临床考虑发生肺栓塞（pulmonary embolism, PE）的可能性低时（Wells评分≤4分或者采用简化Wells评分量表评分 \< 2分），结合正常水平D-二聚体也能够安全除外PE^\[[@b12]-[@b14]\]^，这类患者在随后3个月内发生PE的风险同样较低（\< 3%），无需进行不必要的抗凝^\[[@b15]\]^。

1.2. D-二聚体在诊断胸部恶性肿瘤VTE中诊断价值受限 {#s1-2}
------------------------------------------------

尽管D-二聚体水平的检测能够高效地辅助VTE的除外诊断，但在恶性肿瘤患者疑似VTE时的除外诊断中，D-二聚体水平与临床VTE可能性评估相结合的诊断策略在VTE的除外诊断中可靠性和效率均有所限制。

胸部恶性肿瘤常呈高凝状态，这与恶性肿瘤自身的特点有关^\[[@b16]\]^，即使无VTE发生，这部分人群的D-二聚体水平往往呈高水平状态，这导致了D-二聚体处于正常水平的患者比例较低^\[[@b17]\]^；其次，肿瘤常见于高龄患者，肿瘤和非肿瘤原因造成其住院频率较高，加上相关的治疗，这些因素均能影响D-二聚体水平。对于恶性肿瘤患者，当利用D-二聚体辅助VTE的除外诊断时其可靠性和效率受到影响^\[[@b18]\]^。

D-二聚体对于恶性肿瘤患者疑似DVT的诊断价值目前还有争议。在一项利用Wells评分量表结合D-二聚体水平诊断DVT的*meta*分析中，该项研究包含了多个地区的13项研究，涉及10, 002例患者，当选择Wells评分≤1分结合正常水平D-二聚体（\< 500 μg/L）作为排除DVT的诊断标准时，对其中的恶性肿瘤患者分析发现，仅有9.1%的患者考虑除外DVT，而非肿瘤患者中则有23%-43%的患者考虑除外DVT；此外这些考虑除外DVT的肿瘤患者中，在接下来3个月的随访中DVT的发生率为2.2%，已经超过了静脉造影检查的漏诊率（2%）。因此对于恶性肿瘤患者采用此诊断策略除外DVT时效率低，同时安全性也不可靠^\[[@b10]\]^。

而对于恶性肿瘤患者在考虑PE时，当Wells评分≤4分，同时D-二聚体 \< 500 μg/L作为排除PE的诊断标准时，研究发现该诊断策略是安全的，但是能够安全除外的非PE患者比例过低，不足10%^\[[@b18]\]^。之后关于Wells评分结合D-二聚体除外PE的*meta*分析也得到同样的结论，能安全除外的非PE肿瘤患者占9.1%，3个月随访中PE发生率为2.6%，小于肺动脉造影漏诊率的3%^\[[@b15]\]^。

即便该诊断策略对于肿瘤患者的VTE诊断有诸多缺陷，也不能否定其临床价值，它能够快速、便捷地为临床医师提供首要的诊断信息，能够辅助判断患者是需要进一步检查还是继续加强随访。对于安全性而言，希望能通过密切随访避免漏诊，对于效率而言，则应当选择更为合适的D-二聚体正常临界值。

1.3. 胸部恶性肿瘤患者应依据年龄选择不同的D-二聚体正常临界值 {#s1-3}
-----------------------------------------------------------

为了提高在恶性肿瘤患者疑似VTE时的除外诊断效率，应当根据年龄选择合适的D-二聚体正常临界值。

研究^\[[@b19],\ [@b20]\]^发现D-二聚体水平随着年龄增长而升高，这将导致D-二聚体在辅助诊断恶性肿瘤患者VTE时特异性及效率降低。Harper等^\[[@b21]\]^在针对临床考虑静脉血栓患者的调查中发现D-二聚体水平在不同年龄阶段并非一致，而是随着年龄增长而上升。在40岁以下、40岁-60岁、61岁-80岁及80岁以上不同年龄阶段患者D-二聚体平均水平分别为294 μg/L、387 μg/L、854 μg/L及1, 397 μg/L。若仍以常规D二聚体正常临界值（500 μg/L）为标准，那么在40岁以下患者中特异性为70.5%，而61岁-80岁患者及80岁以上患者的特异性则分别仅为25.3%及4.5%。随后一项多中心回顾分析及meta分析也证实^\[[@b22]-[@b24]\]^，在50岁以上患者中选择（年龄×10 ng/mL）作为D-二聚体正常临界值上限时，其安全性及灵敏性未受到明显影响，特异性则至少提高了10%。

肿瘤患者除了老龄患者较多外，高凝状态常伴有D-二聚体水平上升，若仍以常规D-二聚体临界值（500 μg/L）作为诊断标准，诊断的特异性及效率会明显降低。在D-二聚体与Wells评分相结合诊断PE的*meta*分析中，对于考虑PE的恶性肿瘤患者，当分别选择常规D-二聚体临界值（500 μg/L）与年龄相关的D-二聚体临界值时（\> 50岁时，年龄×10 μg/L）与Wells评分相结合两种不同诊断策略时发现，除外PE的患者比例由9.1%增加到13.1%，效率有所增加，安全性并未受到影响^\[[@b15]\]^。但是我们应当注意的是，即便根据年龄调整了D-二聚体的临界值，诊断效率仍旧较低。因此仍有不少非PE肿瘤患者无法避免额外的影像学检查。目前对于临床考虑DVT的肿瘤患者，还缺乏常规D-二聚体临界值与年龄调整后D-二聚体临界值相比较的*meta*分析，可以猜测D-二聚体临界值根据年龄调整后，诊断效率会有所增加，但增加幅度不会特别大。

当根据年龄选择D-二聚体临界值时（\> 50岁，年龄×10 μg/L），对于疑似VTE的肿瘤患者，除外VTE的诊断效率升高，但仍旧有限。一方面可能是由于疑似PE的肿瘤患者D-二聚体水平远高于年龄×10 μg/L，当年龄 \> 50岁时，选择年龄×10 μg/L作为D-二聚体临界值并非最优，可能选择年龄×11 μg/L、年龄×12 μg/L或者年龄×13 μg/L等作为D-二聚体临界值更为合适，这需要更多针对肿瘤患者的研究甚至更多仅针对胸部肿瘤患者的研究来确定合适的D-二聚体临界值。另一方面可能是由于低年龄组增加的效率过低影响了总体的诊断效率，是否选择更高的年龄作为改变D-二聚体临界值的分界也值得思考。

2. D-二聚体在VTE中的风险预测价值 {#s2}
================================

2.1. D-二聚体在近期未予治疗的肿瘤患者中发挥VTE风险预测作用 {#s2-1}
----------------------------------------------------------

对于近期未予以任何抗肿瘤治疗的患者，D-二聚体水平升高预示着VTE发生的风险增加。

在一项长期、多中心队列研究中发现患者较高的D-二聚体水平与随后静脉血栓形成的风险增加相关^\[[@b25]\]^。Ay等^\[[@b26]\]^进一步在对包括119例肺癌患者在内的实体肿瘤患者VTE风险预测研究，这些研究对象均为新发肿瘤患者或者处于进展期的肿瘤患者，但过去2周内未进行任何放疗或者手术，且过去3个月内未进行任何化疗，研究对象进入研究之初便检测D-二聚体及凝血酶原片段1+2（fragment 1+2, F1+2）水平。结果显示在包括D-二聚体、F1+2水平在VTE发生的患者中明显升高；*Cox*多因素回归分析发现D-二聚体水平升高及F1+2水平升高将分别导致患者VTE发生风险增加1.8倍及2倍，若患者D-二聚体与F1+2水平同时升高则VTE发生风险将增加3.6倍。对研究对象随访6个月后累积VTE风险进行*K*-*M*（*Kaplan*-*Meier*）分析，肿瘤患者发生VET风险在D-二聚体及F1+2均升高的肿瘤患者中最高，而D-二聚体和F1+2未升高患者发生VTE的风险较低（15.2% *vs* 5.0%, *P* \< 0.001）^\[[@b26]\]^。因此对于胸部恶性肿瘤患者，当D-二聚体与F1+2水平均升高时，予以抗凝预防治疗将可能取得较大临床益处。但目前尚缺乏关于胸部恶性肿瘤中D-二聚体预测VTE风险的大规模研究，在胸部恶性肿瘤患者中升高的D-二聚体能发挥预测VTE的风险如何尚不清楚；同时对这些患者予以预防抗凝治疗所得到临床益处也不确定，需要进一步研究证实。

2.2. D-二聚体在肺癌化疗后VTE中具有风险预测作用 {#s2-2}
----------------------------------------------

目前指南不建议门诊化疗患者常规抗凝^\[[@b27]\]^，但化疗本身能增加肿瘤患者发生VTE的风险。已有研究发现D-二聚体水平在肺癌化疗后VTE中具有风险分层作用。

在一项关于前瞻性、单中心研究^\[[@b28]\]^中发现肿瘤（包括肺癌）患者化疗前D-二聚体水平与化疗后VTE发生相关，D-二聚体水平 \> 650 μg/L的肿瘤组中VTE事件发生率为22%，D-二聚体水平 \< 650 μg/L的肿瘤组中VTE事件发生率仅为2.4%（*P*=0.003）。但此次研究有关肺癌的研究对象仅为20例（16.2%），不足以体现D-二聚体在肺癌化疗后VTE中的预测价值。之后有研究^\[[@b29]\]^进一步对108例已进行化疗的肺癌患者D-二聚体水平回顾性分析，所有患者进行1期以铂类为主的化疗方案，根据*Khorana*风险评分后均被列为中危组。分析发现当取1, 500 μg/L作为D-二聚体正常临界值时诊断的准确性最高，此时准确性为70.4%，特异性为68.5%，灵敏性为81.3%。对研究对象未发生VTE的间期进行K-M分析发现D-二聚体高于正常水平的患者相比于正常水平患者，从研究开始到发生VTE事件的间隔更短（*P*=0.000, 1）。多因素Cox回归分析则发现高水平D-二聚体患者相比于正常水平患者，发生VTE的风险增加了11倍（*P*=0.001）^\[[@b29]\]^。可以看到当*Khorana*风险评分结合D-二聚体水平时，可以更准确地筛选出那些VTE风险较高的患者，并能针对性予以抗凝预防治疗。但D-二聚体水平在肺癌化疗后VTE风险预测中是否有如此大的作用还有待更大样本、更多研究证实。

2.3. D-二聚体在肺癌术后VTE中的风险预测作用 {#s2-3}
------------------------------------------

外科手术也是VTE的风险因素之一，术后VTE的总发生率约为0.8%-1.6%^\[[@b30],\ [@b31]\]^，然而肺癌术后VTE发生率更高，约为0.2%-19%^\[[@b32]\]^。目前关于D-二聚体对肺术后VTE风险预测意义的研究较少。在关于肺癌术后VTE发生的风险因子研究中发现，术前高水平D-二聚体是术后VTE独立的风险因子^\[[@b33]\]^。在一项包括111例肺良恶性肿瘤术后VTE事件的单中心、前瞻性研究^\[[@b34]\]^中也有类似的发现，发生VTE的患者术前（*P*=0.007）、术后第1天（*P*=0.005）、术后第3天（*P*=0.002）D-二聚体水平均明显高于未发生VTE的患者，研究者建议术前D-二聚体水平较高的患者应予以抗凝预防治疗。但目前还需大样本、多中心研究进一步证实，且术前D-二聚体高水平患者究竟采取哪些特殊的血栓预防措施也有待研究。

3. 生物标志物在胸部肿瘤患者VTE中的临床意义 {#s3}
==========================================

除D-二聚体能辅助预测VTE风险外，许多生物标志物也能帮助预测肿瘤VTE发生风险^\[[@b35]\]^。可溶性P-选择素（soluble P-selectin, sP-sel）是反映体内血小板活化的标志物^\[[@b36]\]^，有研究^\[[@b37]-[@b39]\]^已发现高水平sP-sel与VTE发生相关；在一项前瞻性研究^\[[@b40]\]^中也发现sP-sel是VTE复发的危险因子；之后的临床证据^\[[@b41]\]^也表明sP-sel可能是肿瘤患者VTE独立的风险预测因子。但是部分生物标记物在预测胸部肿瘤相关的VTE发生风险时还在一定争议与缺陷。先前的研究^\[[@b42]\]^表明，炎症介质的水平是静脉血栓疾病的危险指标，肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α, TNF-α）、白介素6（interleukin 6, IL-6）和白介素8（interleukin 8, IL-8）水平是静脉血栓形成的风险决定因素；然而在关于白介素与肿瘤患者VTE之间关系的研究中发现，虽然IL-1β、IL-6水平与胰腺癌VTE发生之间有一定关系，但是并未发现白介素与胸部肿瘤患者VTE之间的关联^\[[@b43]\]^。由凋亡或活化细胞产生的微粒（microparticles, MPs）也具有激活凝血的功能，与未发生静脉血栓的肿瘤患者相比，发生静脉血栓的肿瘤患者MPs水平是较高的^\[[@b44]\]^；多项研究^\[[@b45],\ [@b46]\]^发现升高水平的MPs能预测血栓发生风险，但是也有研究^\[[@b47]\]^发现MPs在血栓发生中并没有预测价值，这种差异可能是由于MPs的检测方法标准差异造成的^\[[@b48]\]^。除外以上这些生物标志物，还有血小板数量、白细胞数量、血小板/中性粒细胞比率、中性粒细胞/淋巴细胞比率以及一些生化参数均发现与肿瘤相关VTE有一定关系^\[[@b35]\]^，但这些生物标记物与D-二聚体一样均缺乏较高的特异性，需要与多种因素相结合提高风险预测作用。

4. 小结 {#s4}
=======

D-二聚体在疑似VTE诊断中敏感性较高，D-二聚体水平正常，且临床Wells评分VTE可能性低时，能安全地除外VTE可能，无需再进行更多的影像学检查。但对于疑似VTE胸部恶性肿瘤患者时，该诊断策略诊断效率有限同时也并非绝对安全可靠，但能为临床医师提供一定的诊断信息，临床医师应该对疑似VTE恶性肿瘤患者加强随访，同时适时采取进一步检查以除外VTE。同时在胸部恶性肿瘤患者中，D-二聚体也能在VTE事件中发挥一定的风险预测作用，高水平D-二聚体将提醒我们肿瘤患者在治疗期间VTE发生风险增加，可以针对性采取抗凝预防措施，降低VTE发生的可能。除D-二聚体外，目前也有许多生物标志物能够辅助预测胸部恶性肿瘤VTE的发生风险，但这些生物标记物与D-二聚体一样均缺乏较高的特异性，一方面需要我们将各种不同的VTE风险评估量表与这些众多具有风险预测作用的生物标志物相结合综合分析；另一方面也提醒我们可以利用肿瘤细胞所介导参与的凝血及纤溶系统活化，寻找诊断肿瘤患者VTE特异性更高的指标。
